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Es sind bereits bestimmte Naphtalinderivate bekannt, welche 
wertvolle entzundungshemmende Eigenschaften aufweisen und sich 
insbesondere zur Behandlung der verschledensten rheumatischen 
und arthritischen Beschwerden eignen. Besonders wirksam 1st 
ein Naphthalinderlvat der nachstehenden Ponuel I, welches auch 
klmisch bereits Anwendung gefunden hat : 



CH 3 0 




I 



k C0 2 H 



(I) 
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Eine Beschreibung dieser Verbindung und bestimniter in ahnlicher 

Weise aufgebauter Verbindungen findet sirh in den nachstshen- 

1 27^ 271, 

den britischen Patentschrif ten 1 271 132,/1 274 273, 1 291 3^6 1 

1 211 134, 1 297 306, 1 276 261 , 1 216 882, 1 289 04r, 1 2521 3*7 
und 1 296 493; in den US-PS 3 562 336, 3 663 584, 3 626 012, 

3 683 015 und 3 651 106 sowie in den verof f entlichten nieder- 
landischen Patentanmeldungen 71/15159 und 71/12833 und in den 
verof f entlichten deutschen Patentanmeldungen 2 007 177 unci 

2 014 030.. Die pharmakologischen Aktivitaten dieser Verbindun- 
Zen sind gleichfalls in den nachstehenden Literaturstellen be- 
reits beschrieben worden: "J.Med. Chem. " , 1JS, 203 (1970) und 
"J.Phara.Exp.Thera.", V79, 114 (1971). 

Ein* Nachteil der Verbindung der vorstehend angegebenen Forinel I 
besteht jedoch darin, dass sie bei manchen Patienten schwer- 
wiegende Reizungen des gastro-intestinalen Traktes hervorruf t 
und zwar in Mengen, welche die therapeutische Dosis nur gering- 
fttgig ttberschreiteh. 

Oberraschenderweise wurde nunmehr gefunden, dass bisher noch 
nicht bekannte Naphthalinderivate gleichfalls gute entziindungs- 
hemmende Eigenschaften aufweisen, aber in bezug auf die Reizung 
des gastro-intestinalen Traktes ein wesentlich besseres thera- 
peutisches Verhalten zeigen. 

Die erfindungsgemSssen Naphthalinderivate weisen die nachstehen- 
de Formel II auf 
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(ii) 




in welcher X ein Chlor- oder Bromatom, die Methoxyl- oder 
Methyl thiogruppe Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atorr.cn 1st, Y einen Rest -CHR.,-CH(R 2 )-, -CHR^-CO-, 
-CHfVCCOH^- Oder -C( Rl ) = C(R 2 )- bedeutet, wobei R., und- 
R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff , die Methyl-, Sthyl- oder 
Propylgruppe sind, und Z einen Rest R 4 , (CH 2 ) n C0R 4 , 
(CH 2 ) n CH(0H)R 4 oder (CH 2 ) n C(CH 3 ) (0H)R 4 darstellt, wobei R 4 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 1st und n den 
Wert 0, 1 oder 2 hat, mit der Massgabe, 'dass die Gruppierung 
Y - Z mindestens ein Sauerstoff atom und nicht mehr als eine 
Carbonylgruppe aufweist. • • 

Besonders gUnstige pharmakologische Eigenschaften Haben Verbin- 
dungen der Pormel II, bei welchen X die Methoxyl- oder Methyl- ■ 
thiogruppe bedeutet. 

Eine weitere besonders vorteilhafte Untergruppe vbn VerMidun- 
gen der allgerceinen Formel II sind Naphthallnderivate der nech^ 
stchenden Formel III 
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(III) 

in welcher R 1 , R 2 und R^ die vorstehend angegebene Bedeutung 
haben und A 1 die Carbonylgruppe Oder die Gruppe CHOH bedeutet. 

Bevorzugt sind dabei Naphthalinderivate der vorstehend angege- 

benen Formel III, in welchen R 1 Wasserstoff oder die Methyl - 

gruppe 1st, R 2 Wasserstoff bedeutet und die Methyl- oder 

Propylgruppe bedeutet. Insbesondere kommen fiir pharmakologische 

Zwecke Verbindungen der allgemeinen Formel III in Betracht, bei 

* 

denen A 1 die Carbonylgruppe bedeutet. Beispiele fur solche be- 
vorzugten Verbindungen sind solche der angegebenen Formel III, 
bei denen die Seitenkette eine der nachstehenden Ko'nf iguratio- 
nen aufweist : - 

-CH 2 -CH 2 -CO-CH 3 
-CH( CH 3 ) -CH 2 - CO-CH 3 
-CH(CH 3 )-CH 2 -C0-CH 2 -CH 2 -CH 3 
-CH 2 -CH 2 -CHOH-CH 3 

Insbesondere werden Verbindungen der Formel III bevorzugt, bei 
denen R 1 Wasserstoff oder die Methylgruppe 1st, R g ein Wasser- 
stoff atom bedeutet, A 1 die Carbonylgruppe ist und R^ die 
Methylgruppe bedeutet. 

Eine weitere bevorzugte Untergruppe von Verbindungen der For- 
mel II sind Naphthalinderivate der nachstehenden Formel IV 

509811 /1 198 





in welcher R, . ^ ^ ^ ate vorstehend angegebene allgeneine 
Bedeutung haben und A, die Ca r bonyl gru ppe oder die Gruppe cp0H 
bedeutet. 

Bevorzugte NaphtbaHnderivate der . vorstehenden Fo^al IV slnd 
-icha. in danan R, Wasaeretoff oder die Ketbylgruppe badautat 
R 2 WaaaaratoK und R A die Metbylgruppe badautat. Insbaaondara 
soil bai dieaen.Verblndungen A, dla Carbonylgruppe sain. . ' 

Kie Srrindung betrittt weiterhln Verfahren zur heretellung von 
Naphthalinverbindungen dar allgenelnen Fonnal li aowla von 
ZwizehenproduKten. aua walohan dlaaa Knphthaiindarlvat. gawon- 
nen werden kSnnen. 

Das errindungsgeuasse Ver fa hren zur HersteUung von Napnthalln-" 
denvaten der nachstehenden Formel V 



(V) 



» walchar X. R, , ^ wi Rj> dia vo r atehand f Ur Verbindungen der- 
or-,1 II angagabana Badautung haben und A, die Carbonylgruppe, 
ale Cruppe CHOH Oder die Cruppe CCCH^OH bedeutet. let dadurob 

5098 11 /T 1 98 
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gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der nachstehendcn For- 
mel VI 




ghC^ )-ch(r 2 )-co-b 1 



(VI) 



in welcher B 1 ein Chlor- oder Bromatom 1st, mit einer Alkyl- 
metall verbindung 

R A B 2 (VII) 
zu eiher Verbindung der nachstehenden Formel VIII 




CHtRj )-CH(R 2 )-CO-R u 



(VIII) 



umsetzt und letztere gegebenenfalls zu einer Verbindung der 
Formel V reduziert, in welcher A 2 die CHOH-Gruppe bedeutet, 
Oder die erhaltene Verbindung der Formel VIII mit einer Methyl- 
metallverbindung zu einer Verbindung der Formel V umsetzt, in 
welcher A £ die C(CH 3 )0H-Gruppe bedeutet. 

Als Alkylmetallverbindung der Formel VII eignet sich fUr diese 
Umsetzung insbesondere eine Alkyllithiumverbindung. 

Wie es bei Kettenverlangerungen unter Verwendung von Metall- 
derivaten auch sonst tlblich 1st, wird diese Umsetzung in einem 
Inerten aprotischen LSsungsmittel bei tiefen Temperaturbn und 

BO 98 1-1 / 1 1 98 
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vor 2Ugsweise mtmr elner i„t ertgas . SchutMchicM durchgefuhrt 

Baispiaiawaiaa kann die Unsatzung bel Ta^araturan untorhaib ' 
-40 C in waaaarfraiaa, DiMthyiathar dur-cbgaiUnrt we rdan. 

Oblicberwaiaa setzt D an wabrand da, R ea „i 0 „ a«ab npch Kupf ar(I) 
OOdid hinzu. - ,P B u ' 

Va.Mndungan dar varatanand angagabanan P a rae l V. in „aicnan ' 
A 2 dia Ca r b»ny lgruppe badautat. staiW an aich vartvoUa S ub- 

dia Ga„innun g van Varbindungan dar Po^al V dianan, in val- ' 
cban A, dia Gruppa CHOH cdar dia Gni ppa c^jpH badautat. 

Dia Raduktion van Varbindungan dar vorat. h .^ ' '■ 

, ,„ , , vorstebend angegebenen For- 

V in valcnan A, dia Carb„nyl gnippa bedeutet( 2 „ den 

sprechenden sekundaren Alkohoi„ - " ' ' 

tion Em ♦„ ■» Alkabalan kann mittals Ubliahar Raduk- 

tiona^atbadan a rfolg an. baispiaiawaisa Attala Hydria™, ta 
Ceganvart ainaa •Wganga.ataUa a ls KataiyaaW" oda r unL 
Varwandung ainaa Hydrida. wia NaBH, odar L^. 

Aucb dia „„„and 1U n g van Ka^nan in Varbin**^ d« FoW V " 

cH 3 :;:r; I ;;r se durch ntt 

Die Erf indung betrlf ft ^ Verfa . ' • ^ • . ' 

rivatan da, nacba^blrtlrr^ ~ 
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x- 




C( Rl ) = C(R 2 )-A 2 -R^ (IX) 



in. welcher X, , R 2 und R^ die flir Verbindungen der Formel II 
angegebene Bedeiitung haben und A 2 die Carbonylgruppe, die Gruppe 
CHOH Oder die Gruppe C(CH 3 )OH bedeutet. Das Verfahren ist da- 
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der nachstehen- 
den Formel X 




C( Rl ) = C(R 2 )-CO-B 1 



(X) 



in welcher B 1 ein Ghlor- oder Bromatom 1st,- mit elner Alkyl- 
metallverbindung R^B 2 zu elner Verbindung der nachstehenden 
Formel XI 




C^) = C(R2)-CO-R u 



(XI) ' 



umsetzt und letztere gegebenenfalls zu elner Verbindung der 
Formel IX reduziert, in welcher A 2 die CHOH-Gruppe bedeutet, 
oder die erhaltene Verbindung der Formel XI mit einer Me thy 1- 
metallverbindung zu einer Verbindung der Formel IX umsetzt, 
in welcher A 2 die C(CH 3 )OH-Gruppe bedeutet. Bei der zuletzt ge- 
nannten Umsetzung kann manchmal eine Erschwerung durch nicht 
gewUnschte 1 ,4-Additionen auftreten, wodurch dann die Ausbeute 
an den gewiinschten Verbindungen reduziert wird. 

5098 1 1 / 1 1 98 
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Als Alkylmetallverbindung wird vorzugsweise eine Alkyl- 

lithiumverbindung eingesetzt. 

Auch hier kann die zur Kettenverlangerung fUhrende Umsetzung 
unter den vorstehend bereits beschriebenen allgemeinen Bedin- 
gungen durchgefiihrt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel IX, bei denen A 2 die Carbo- 
nylgruppe ist, stellen vertvolle Materialien dar, die auch als 
Zwischenprodukte zur Gewinnung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel IX dienen' konnen, bei denen A 2 die Gruppe CHOH Oder die 
Gruppe C(CH 3 )OH bedeutet. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Hers tellung 
von Naphthalinderivaten der nachstehenden allgemeinen Formel XII 

. - (XII) 

in welcher X, und R 4 die fUr Verbindungen der Formel II vor- 
stehend angegebene Bedeutung haben, vahrend A3 die Carbonyl- 
gruppe Oder die Gruppe C(0H)R 2 bedeutet, mit der Massgabe, dass 
R 2 die vorstehend fUr Verbindungen der Formel II " angegebene Be- 
deutung hat. Das Verrahren ist daduroh gekennzeichnet. dass man 
eine Verbindung der nachstehenden Formel XIII 
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(XIII) 



in welcher B 1 ein Chlor- oder Bromatom 1st, mit einer Alkyl- 
metallverbindung R4B2 zu einer Verbindung der nachstehenden 
Formel XIV 




CHR^-CO-R^ 



(XIV) 



. 1 

umsetfct und letztere gegebenenfalls zu einer Verbindung der 
Formel XII reduziert, in welcher A^ die CHOH-Gruppe bedeutet, 
Oder aber die erhaltene Verbindung der Formel XIV mit einer 
Methyl- oder Xthylmetallverbindung zu einer Verbindung der 
Formel XII umsetzt, in welcher A ? die Gruppe C(0H)CH 3 oder 
die Gruppe C(0H)C 2 H 5 bedeutet. 

Auch in diesem Fall wird als Verbindung R^Bg bevorzugt eine 
Alkyllithiumverbindung verwendet. 

Die KettenverlSngerungsreaktion sowie die gegebenenfalls durch- 
gefUhrte Reduktion und weitere zusatzliche Reaktionen werden 
in entsprechender Weise durchgefiihrt, wie vorstehend bereits 
beschrieben. 



Die Erfindung betriff t ausserdem ein Verfahren zur Herstellung 
von Naphthalinderivaten der nachstehenden Formel XV 

503811/1198 
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CH(E^ )-C(OH)(Rg)-A -E 



5 "it (XV) 



vo.stehend angegebene Bedeutung haben , ^ . die / 

die Gruppe CHOH oder dl . Gruppe C(CH * 5 ^"^PP*. 

• * *"PPe c^CH^^OH bedeirtet. Das Verfahror, 

stehenden Formel XVI ' 




CHR 1 -C(OH)R 2 - C 5 C-R 5 

(XVI) 



X ^UU (xvii) ; 

hydratisxert und le tzte r e gegebenenralls z» einer Verbl „ 
der Fo rael XV redusiert. in welcher . " Varb.ndung 

— « einer ^.e^ J 1 ^ CH ° H bedeUtet ' 

Gruppe C(CH 3 )0„ aberrant. ^nylgruppe in eine 
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Die als Ausgangsmaterial verv/endete Verbindung der Formel XVI 
kann hergestellt werden, indem man eine Verbindung der nach- 
stehenden Formel XVIII 




CHR 1 -C0-R 2 



(XVIII) 



in welcher X, R 1 und R 2 die "fur Verbindungen der Formel II an- 
gegebene Bedeutung haben f mit einem Acetylidion der Formel 
® C = C.R 5 umsetzt, wobei dieses Acetylidion in an sich be- 
kannter Weise hergestellt worden ist, 

Verbindungen der vorstehend angegebenen Formel II f in denen X 
die Methoxylgruppe bedeutet, konnen hergestellt werden, indem 
man entsprechende Verbindungen der Formel II, in welchen X 
eine Hydroxylgruppe Oder ein entsprechendes Anion ist, in an 
sich bekannter Weise methyliert. 

Verbindungen der vorstehend angegebenen Formel II, in welchen 
Y die Gruppe CH=CH-CO-CH 3 bedeutet, kSnnen durch basenkataly- 
sierte Kondensation mit Aceton aus einer Verbindung der nach- 
stehenden Formel XVIX 



CHO , 

(XVIX) 
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erhalten werden. 

Verbindungen der vorstehend angegebenen Formel II, in denen 
Y die Gruppe CRT^-CH^CO^ bedeutet. konnen durch Reduktion 
einer Verbindung der nachstehenden Formel XX erhalten werden 




PR =CH-CO-R. 
1 k 



(XX) 



-nerartige Reduktionen konnen durch Hydrierung in Gegenwart 
eines Ublichen Katalysators mit einem Obergangsmetall , bei- 
spielsweise Palladium auf Holzkohle, durchgefilhrt werden. Im 
allgemeinen verwendet man. fUr diese Hydrierungsreaktionen ein 
inertes organisches Losungsmittel und die Umsetzung wird bei 
Raumtemperatur unter Atmospharendruck Oder lelcht erhohtem Druck 
mittels Wasserstoff durchgefilhrt. 

Verbindungen der vorstehend angegebenen Formel II, in denen 
Y die Gruppe CHR, -CH 2 -C0-CH 3 bedeutet, konnen durch Umsetzung 
einer Verbindung der nachstehenden Formel XXI 



-Br. 



(XXI) 



• . . 

It Acetylaceton in Gegenwart einer Base erhalten werden. 
Derartige Umsetzungen werden im allgemeinen in einem organischen 
Losungsmittel, wie einem niedrigen Aikanol, bei erhohten Tempe- 
raturen, beispielsweise in AthanollSsung unter RUckfluss; 
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durchgefiihrt. Geeignet sind dabei solche Basen, welche die Bil- 
dung des Anions von Acetylaceton fordern, ohne dass jedoch das 
Bromatora abgespalten wird. Sehr geeignet fur diesen Zv/eck isfc 
Kaliumcarbonat. Fiir solche Umsetzungen hat der Rest R-j zv/eck- 



Verbindungen der vorstehend angegebenen Formel II en thai ten oft 
Asymmetriezentren, und daher existieren die verschiedensten 
optischen isomeren Formen. Die vorliegende Erfindung umfasst 
alle derartigen optischen Isomeren. 

Die erfindungsgemassen "Verbindungen der allgemeinen Formel II 
zeigen entzundungshemmende und/oder analgetische Aktivitat. 
Die Erfindung betrifft daher auch Arzneipraparate, welche da- 
durch gekennzeichnet sind, dass sie eine Verbindung der allge- 
meinen Formel II als Wirkstoff enthalten, gegebenenfalls in 
Kombination mit tiblichen pharmakologisch vertrSglichen Trager- 
stoffen Oder Verdunnungsmitteln. 

Derartige Arzneipraparate konnen in auch sonst iiblicher Weise 
konfektioniert sein, insbesondere fttr die orale Verabreichung 
in Form von Einheitsdosen, als Tabletten Oder Kapseln. Die Do- 
sierungsform enthalt ublicherweise 20 mg bis 1000 mg und ins- 
besondere etwa 100 mg bis 600 mg des Wirkstoffes. Derartige 
Dosierungsformen kOnnen ein oder mehrere Male am Tage verab- 
reicht werden, vorzugsweise zwei bis viermal am Tag f so dass 
die vom Patienten eingenommene Gesamtdosis Ublicherweise zwi- 
schen 300 und 3000 mg und insbesondere zwischen 500 und 2000 rag 
liegt f beispielsweise zwischen 600 und 1600 mg. 



massig die Bedeutung eines Wasserstoff atoms . 
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Die nachstehenden Beispiele erlautern die HerWellung der er- 
- findungsgemassen neuen Naphthalinderivate, wobei die hierfiir 
benotigten Zwischenprodukte gemass den Beispielen 1 , 2, 3, 
5 bis 9, 11 und 13 erhalten verden. Beispiel 23 erlautert 'die 
Pharznakologischen Eigenschaf ten der erfindungsgemassen Naphtha- 
linderivate. 

Beis'piel l. 
3-(6--„ethoxy-2. ^aphthyD-crotcinstareathylester '• 

10.8 « Natriunhydrid in For. siner 60prozentigan Dispersion in 
MinaralBi werdan dreinal nit Cyoiohexan gewaschan und dann nit 
einan Stickstorf stron trockengablasen. . 150 nl vassarfraias 
1,2-Dinethoxyathan warden zu den Natriunbydrid zugesetzt und 
die AufschiSnnung wind bei Zimnertenperatur geruhrt. Dann vardan 
54 g TriMthyiphosphonacatat tropfenweise zugesetzt und 
diasa Mischung wird atva eine Stunda lang untax- alnar Stiok- 
storfschicnt bei Zinnertemperatur gerOnrt. Dann IMsst man aina 
Wsung von 30 g Z-Acetyl-6-nethoxynaphthalin In- 300 ml 
1 ,2-Dimetbozysthan zulaufen und erhltzt diasa Losung untar " 

einer Schutzschicht aus Stickstoff iiho. „ 

o^iCKs-toff Uber Nacht am RUckfluss. 

Dia Reaktionsmiscbung „ird mit Wasser verdUnnt> 

^ h 6Xtrahlert - ° ie ^.rschioht *ird nit ainar N.trium- 

carbonatiasung und ansohiiassand nit Kasser gawasonen, Uber 

IZITT* KagDeSlU " SUlfat »*~— * und *ur Xroekne elnee . 

*™Pit. „an arb.it dan gawUnschtan Crotonsaureathyiester in 
F rm e lnes gelben PMtstoffes ln ^ 

wia d le Nm- Hessung bestatigt> tandrtt ^ sich ^ ^ 

5 09.8 1 1 / 1 198 
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NMR : trans-Vinylproton 3t&9T $ cis-Vinylproton 4, Of. 

- C0 2 CH 2 CH 3 : Triplett (3 Protonen) bei 8,62 tf % 

J « 11,5 cps. 

Quartett (2 Protonen) oder 5 f 71 ^ , 
J ■ 11,5 cps. 

- CH^ : Zwei nahe beieinarider liegende Maxima bei 7*28 t , 

entsprechend insgesamt 3 Protonen. 

—1 

J.R : Carbonyl-Absorption bei 1708 cm . 

Bei. spiel 2 
3-(6 1 -Methoxy-2 1 -naphthyl)-buttersaureathylester 

24 g des Esters von Beispiel 1 werden in 100 ml Xthylacetat 
aufgenommen und dann setzt man 2,4 g Palladium auf Holzkohle 
(10prozentig) hinzu. Diese Mischung wird bei Zimmertemperatur 
und einem Druck von 3#5 kg/cm 2 zwei Stunden lang hydriert. 

Der Katalysator wird dann abfiltriert und das Filtrat zur Trockne 
eingedampft. Man erhMlt den gewlinschten ButtersaureSthylester in 
quantitativer Ausbeute als farblosen Feststoff. 

IR : Carbonyl-Absorption des gesattigten Esters bei 1730 cm"" 1 . 

NMR; CH 3 -CH : 3 Protonendublett bei 8,68 T* , «T = 11 cps. 
Fehlen von Vinylprotonen. 



- 16 - 
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Beispiel 3 
3- ( 6 • -Methoxy-2 • -naphthyl ) -buttarsaure • 

1*.* . das gasattigtan Estars von Baikal 2 „ erden in 300 ^ 
«atnan 0l aurgen^en un d d ann werteo 150 ^ 10pro Ka 
-hy d ro* ldWsung zugeset2t . Mese ms(=hung ^ iwei stun ^ n 

unter « Q us 5 erhit.t. DXe Raa^ansaischung w ird dann mIt 
Vassar verdUnnt una ni t itnyXaaetat ext r an lert . Me wSssrige 
sohicnt w ird angasauart ^ mlt Sthylaceta , ^ 
Bar saura E * tral ct „ ird nlt Wasser ^ " 

Magnas iuB1 au lfat getrocknet md _ ^ 

92 Lr rr ure ^ weissen — *.< i v - *»-«*.. 

92 Prozent), Smp. : 126 bis 129°C. 

IR : Carbonylabsorption bei 1 7 00 cm" 1 . " 

Bei spiel 4 . 
4-(6 • -Methoxy-2 • -naphthyl)-pentan-2-on 

8 15 ml Thlonylchlorid y/erden tropfenweifie eW _ g • 

ir^irr 2usesetzt diese — Nacht 

i=er sanf tern S ieden am RUckf luss irehalt^ n r-" 
wird ^^v,-,, gehalten. Das LSsungsmittel 

wird anschliessend abgedanraft ' „r„* 

ch]or ., « gedampft, und man erhalt das rohe Saure- 

chlorxd in Porn, eines braungefMrbten Qls.. . . 

zi :r 2,18 moiaren LQsuns v ° n - * ther • 

werden m,t wasse rfr eien Ather auf 2 Liter aufgefiUlt ^ 
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diese Losung wird auf 0°C abgekiihlt und dann unter Stickstoff 
gerlihrt. Man setzt h8 9 6 g Kupf cr(I) jodid hinzu und riihrt v/ei- 
tere 10 Minuten. Diese Mischung wird auf -70°C abgekiihlt und 
dann lasst man eine Losung von 250 ml des rohen Saurechlorids 
in Ather zulaufen. Die Mischung wird unter einer Stickstclf- 
schicht 15 Minuten bei -70°C geriihrt. Dann setzt man 350 ral 
Methanol zum Abbruch der Reaktion hinzu, verdiinnt die Mischung 
mit Wasser und sSuert an. 

Als Filtrationshilfe setzt man Kieselguhr zu und filtriert die 
Reaktionsmischung durch ein Kissen aus Kieselguhr. Die Ather- 
schicht wird mit Natriumcarbonatlosung und anschliessend mit 
Wasser gewaschen, iiber v/asserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet 
land das Losungsmittel abgedampft. Man erhalt ein braunes 01. 
Durch Reinigen liber einer kurzen Chroma tographiersaule erhalt 
man das gewunschte Endprodukt als schwach gelb gefarbtes 0l, 
welches sich beim Stehenlassen langsam verfestigt. 
Die Ausbeute betragt 10,7 g (57 Prozent) . 

IR : Carbonyl-Absorption bei 1705 cm --1 . 

NMR : CH^CO- : 3 Protonensinglett bei 8,01 T 

t ^ 

CH^r - CH:3 Protonendublett bei 8 f 72 V , J = 11 cps. 
=-/ i 
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Beispiel 5 '. 



2-Ace tyl^6-methoxynaphthal in 

100 g gepulvertee vazserireies AluainiuncbXorid werden in 600 .1 
vasze.-zreie. Nitrobenzoi auigeno^en Wd dieze Hiechung V ird In 
eine m Eisbad gerUhrt. Bahn warden 96 g 2-Metho.cynapnthalin zu- 
'"• tet U " d im VerlaUl ™ 15 KinutenXazst man 54.5 Bl Acetyl 
chXorid zutropien. Nach 3 Stunden „ird ^ Eiabad entternt ^ 
die Mizchung w lrd veitere } Wg(j lang serilhrt- 

Die Reaktionz-iachung wird in eine Bosung auz 200 «X konzen- 
trierter Salzsaure. 200 „x Wasaer und zerstoazene* Eia einge- 
gossen und anacbXieseend B it Ather eztraniert. Die Xtnerechicht 
vird bia zur Neutralist ait Waszer gewaachen, Uber waaaer-' 
zreie* Kagneziuz.zulxat getrocknet und scblieaelicb wird der 
Ather abgedaapxt. Baa verbXeibende Nitrobenzoi wird durch Va- 
ku^deztillation entzernt. Ber dunkelbraun . geMrbte Kucketand 
wird einer iraktionlerten Beatillation unterwo rf en. Kan erhalt 

geXb I""!: 80 " 6 VerbiQ4Ung 2 - A «^- 6 — ^p^Xin aXs . 

£c 7^ F T t0 " ^ Ha ~-" (Siedepunkt: 1 55 bis 
60 c / O.A « „,,. Dleser Feststoff 

i^ xL elneeg ° SSen - SlCh ----- ^oaen 

Zll T '* SmP - MS 11 °° C) abziXtriert, -it 

"ethanoX gewascben und „ Vazuuuexikator getrocknet. 

«*ztere Mengen der NapbtbaXinverbindung kann .an durch Auikon- 
zentrxerung der Mutterlauge erhaXten. 
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Beispiel 



6 



2- ( 6 1 -Methoxy-2 • -naphthyl) -esslgsaure 

Eine Mischung aus 213 g 2-Acetyl-6-methoxynaphthalin, 38,4 g 
Schwefel und 120 ml Morpholin wird iiber Nacht am RUckfluss ge- 
halten. Das als Zwischenprodukt geblldete rohe Thiomorpholid 
wird durch Anreiben mit Xther gereinigt, dann in 300 ml Xthanol 
und 1000 ml einer 10prozentigen KaliumhydroxidlSsung aufgenom- 
men und 4 Stunden am RUckfluss erhitzt. 

Die Mischung wird filtriert und mit Xthylacetat extrabiert. 
Die wassrlge Schicht wird angesauert, der sich bildende Nieder- 
schlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Man erhalt die gewUnschte Verbindung in Form eines kremefarbe- 
nen FestkOrpers. Ausbeute: 107,2 g (46,6 Pro2ent). Schmelz- 
punkt 158 bis 162°C. 

NMR : 2 Protonensinglett (-CH 2 -) bei 6,23 f . 

Beispiel7 
2- ( 6 « -Methoxy-2 • -naphtyl)-essigsauremethylester 

26,89 g 2- ( 6 • -Methoxy-2 « -naphthyl ) - ess igs&ure werden in 120 ml 
Methanol und 15,5 ml Acetylchlorid aufgenommen. Diese Mischung 
wird 2 Stunden sanft unter RUckfluss erhitzt. Die Reaktions- 
mischung wird dann mit Wasser verdUnnt und mit Ather extrahiert. 
m Die Xtherschicht wird mit NatriumcarbonatlSsung und anschlies- 
send mit Wasser gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat 



getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhalt so 24,9 
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der geviinschten Verbindung in Form eines rosa Feststoffes. 
Ausbeute: 87 Prozent. Schmelzpunkt 75°c. 



NMR 



: 3 Protonensinglett (-C0 2 CH 3 ) bei 6,29 T 



Beispiel 8 
2- ( 6 • -Me thoxy-2 • -naphthyl ) -buttersauremethyles ter . 

2.5 g Natrium und einige Kristalle Ferrinltrat werden'zu 200 ml 
frisch uber Natrium destilliertem fltlssigem Ammoniak zugesetzt 
und diese Mischung wird 2 Stunden gertihrt. Dann v*rd eine Lo- ' 
*ung aus 24,9 g des Esters von Beispiel 7 in 60 ml- wasserf reiem 
Tetrahydrofuran zugesetzt und die Mischung 1 5 Minuten geriihrt 
Anschliessend setzt man vorsichtig 7,9 ml Athyl d odid In 10 ml 
Tetrahydroruran hinzu und rUhrt die Mischung veitere 2 Stunden. 
Danach setzt man 7 g Ammoniumchlorid hinzu und lasst das Ammoniak 
Uber Nacht verdampf en. 

We Reaktionsmischung wird ^ ^ veraUmt ^ ^ 

Ather extrahiert. Die Xthersohicht wird naoheinander mit ainer " 
LBsung von Natriumbiearbonat , elnar Losung von Na triumohlorid 
und it wasser gewasohen. Dann trocknet .an Uber wass.rxrei.„ 
Magnesiumsuliat und dampft zur Trootoe ein. Han erhait 27,4 g 
(Ausbeute: 98 Prozent) des Buttersauremethyiesters In Form 
eznez gelben Feststoffes -it alnem Sohmelzpunkt von 69 - 7 1° C 



NMR 



= 3 Protonentriplett (£8, . CH 2 -) b e r 9 ,09 T, J . 12 cps . 

We vorstehend beschriebene Arbeitsweis. wird unter V.rwendung 
von 1,05 g Natrium. 200 ml fMssigem Ammoniak und 10,5 g dea 
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Esters von Beispiel 7 sowie 2,8 ml Methyljodid wiederholt. 
Man erhalt auf diese Weise 10,3 g 2-(6 f -Methoxy-2'-naphthyl)- 
propionsauremethylester in Form eines gelben Feststoffes 
(Ausbeute: 92,5 Prozent). 

NMR : 3 Protonendublett ( 1 CH 3 -CH-) bei 8,41 C , J =^12 cps. 

Die Arbeitsweise wird unter Verwendung von 1,0 g Natrium, 
100 ml flussigem Ammoniak, 10 g des Esters von Beispiel 7 und 
3,15 ml 1-Brompropan wiederhoit. Man erhalt als Endprodukt 
ein braunes Ol, welches in einer kurzen Chromatography ersaule 
gereinigt wird. Das Endprodukt besteht aus 6,49 g (Ausbeute : 
55 Prozent) 2-(6 , -Methoxy-2 , -naphthyl)-valeriansauremethylester 
in Fofrm eines "gelben Feststoffes. 

Beispiel 9 
2- ( 6 1 -Methoxy-2 • -naphthyl) -butters Sure 

27,4 g 2-(6 f -Methoxy-2 f -naphthyl)-buttersauremethylester werden 
in 300 ml Methanol und 150 ml einer 10prozentigen Natrium- 
hydroxydlBsung aufgenommen und dieses Gemisch 2 Stunden lang 
am Ruckfluss erhitzt. 

Die Reaktionsmischung wird dann mit Wasser verdiinnt und mit 
Xthylacetat extrahiert. Die wSssrige Schicht wird angesauert, 
mit Xthylacetat extrahiert und die organische Schicht mit Wasser 
gewaschen und ttber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. 
Durch Eindampfen zur Trockne erhfilt man die freie SMure als 
orange 1 gefarbten Feststoff (25,8 g, Ausbeute; 99 Prozent ) mit 
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einem Schmelzpunkt von 125 bis 131 °C. 

Diese Arbeitsweise wird unter Verwendung von 10,3 g 2-(6«-H.th- 
oxy-2'-naphthyl)-p r opionsaureinethylester, 200 ml Methanol und 
100 ml 10prozentiger NatriumhydroxidlSsung wiederholt. Man er- 
halt auf diese Weise 9,3 g (Ausbeute: 96 Prozeht) eines orange 
gefarbten Feststoff es , der aus Ather umkristallisiert wird 
Das Endprodukt ist 2-(6.-Methoxy- 2 .-na P hthyl)-p r opions a ure in- 
Form eines gelb geiarbten Feststoff es mit einem Schmelzpunkt 
von 148 bis 153°C. 

Die Arbeitsweise wird unter Verwendung von 6,49 g 2-(6.-Me-tt 1 - 
oxy-2.-naphthyl)-valeriansauremethylester, 90 ml Methanol und 
43 ml 10 P rozentiger Natriumhydroxidlosung wiederholt. Man er- 
bait so 5,2 g (Ausbeute: 84 Prozent) der 2-(6.-Methoxy- 2 .- 
naphthyD-valeriansMure in Form eines kremefarbigen Feststo^es. 

Beispiei'io' 

3-( 6 • -Methoxy-2 • -naphthyl)-p e ntan-2-on 

25.9 s 2-(6'-Methoxy-2.-naphth y l)- bu tter Si ure.werd e n in 100 a! 
vasser f reie* Benzol au fg en 0M1 en und dann setzt M tropfenveise 
eine L8 sun 6 von 11, 5 al TMonylchlorid in 10 „1 Benzol hinzu. 
Die Misc„un g „ird Uber Nacnt unter .en, t« Sieden a. RUcMluss 
g eha lten . Aaa6UUmm)i wrden dle;LSsungeBlttel abg 

und man erhalt so das rohe Saurechlorid. 

311 ml einer 2,2 no iaren Losung von Methyllithiua in X ther 
warden .it „asser f reie n Xtner aui isoo « aui.eiullt und diese 
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Losung wird auf 0°C gekUhlt und unter Sticks toff gertihrt. 
Dann setzt man 59,5 g Kupfer(I) jodid hinzu und riihrt weitere 
10 Minuten. 

Diese Mischung wird auf -70°C abgektlhlt und dann setzt man 
eine LSsung des SSurechlorids in 400 ml" wasserf reiem "Xther hin- 
zu. Die erhaltene Mischung wird unter Stickstoff 15 Minuten bei 
einer Tempera tur von -70°C gertihrt. 

Man setzt dann 250 ml Methanol zum Abbruch der Reaktion hinzu, 
lHsst die Reaktionsmis chung durch Stehenlassen Faumtemperatur 
annehmen, verdtinnt mit Wasser und sSuert mit verdllnnter Salz- 
saure an. Dann setzt man Kieselguhr als Filterhilfe hinzu und 
filtriert die Mischung. Die Xtherschicht des Filtrats wird ab- 
getrennt, mit NatriumcarbonatlBsung und mit Wasser gewaschen, 
schliesslich Uber wasserf reiem Magnesiumsulfat getrocknet. 
Durch Eindampfen zur Trockne erhalt man ein braunes Ol, welches 
in einer kurzen ChromatographiersSule gereinigt wird. Man er- 
halt so 14,2 g (Ausbeute: 60 Prozent) der gewilnschten Verbin- 
dung in Form eines schwach gelb gefarbten Feststoffes mit einem 
Schmelzpunkt von 56 bis 59°C. 

IR : Carbonyl-Absorption bei 1705 cm" 1 . 
NMR : 3 Protonensinglett (CH 3 C0-) bei 7,9 r. 

Diese Arbeitsweise wird unter Verwendung von 5,0 g 2-(6 , -Meth- 
oxy-2'-naphthyl)-essigsaure, 2,4 ml Thionylchlorid, 60 ml einer 
1,95 molaren Lflsung von Methyllithium und 12,1 g Kupf er(I) Jodld 
wiederholt. Man erhalt 4,7 g (Ausbeute: 95 Prozent) eines 
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braunen Feststoffes, der in einer kurzen Chromatographiersaule 
gereinigt wird. Das Endprodukt ist 1-(6'-Methoxy-2'-naphthyl)- 
propan-2-on in Form eines gelben Feststoffes mit einem Schmelz- 
punkt von 69 bis 72°C. 

NMR : 3 Protonensinglett (CT^CO-) bei 7787 f . 

Die Arbeitsweise wird unter Verwendung von 16,4 g 2-(6'-M e th- 
oxy-2'-naphthyl)-propionsaure, 7,2 ml Thionylchlorid, 180 ml 
einer 1,95 molaren LBsung von Methyllithium und 36,3 g Kupfer- 
(Ddodid wiederholt. 'Acn erhalt so 15,9 g (Ausbeute: 98 Pre- 
sent) eines gelben 01s, welches in einer kurzen Chromatogra- " 
phiersaule gereinigt wird. Das Endprodukt ist 3-(6'-Methoxy- 
2'-na P hthyl)-butan-2-on in Form eines gelben Feststoffes mit 
einem Schmelzpunkt von 68 bis 69°C. 

NMR : 3 Protonensinglett (CH 3 C0-) bei 7,94 T. 
Die Arbeitsweise wird unter Verwendung von 5,2 g 2- (6« -Method- 
s' -na P hthyl)-valeriansaure, 2,1 ml Thionylchlorid, 66,6 ml 
einer 2,18 molaren LSsung von Methyllithium un'd 13,1 g Kupfer- 
(Ddodid wiederholt. Man erhalt so ein gelbes 01, das in eine/ 
kurzen Chromatographiersaule gereinigt wird. Das Endprodukt 
ist 3-(6.- Me thoxy-2.-naphthyl)-hexan-2-on in Form eines schwach 
gelben Ols. Ausbeute: 4,5 g (87 Prozent). 



NMR 



: 3 Protonensinglett (CH 3 C0-) bei 8,0 f. 
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Beispiel 11 

3-Hydroxy-3-methyl-4- ( 6 1 -methoxy-2 1 -naphthyl) -1 -hexin 

Aus 25,5 ml Athylbromid und 6,15 g Magnesium in 150 ml wasser- 
f relent, Tetrahydrofuran wird unter einer Schutzschicht aus 
Stickstoff Athylmagnesiumbromid (0,24 Mol) hergestellt. 

Acetylen lSsst man 30 Minuten lang durch 100 ml wasserfreies 
Tetrahydrofuran perlen • . Dieser Acetylenstrom wird f ort- 

3esetzt, wahrend man tropfenweise die Athylmagnesiumbromidlo- 
sung ziisetzt. Nach beendetem Zusatz lasst man das Acetylen 
weitere 45 Minuten durch die Losung perlen. 

Dann setzt man zu dem geriihrten Grignard-Reagens bei Raumtempe- 
ratur. tropfenweise 9,19 g (0,038 Mol) 3-(6 , -Methoxy-2 l -naph- 
thyl) -pentan-2-on in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran hinzu. 
Das Ruhr en wird Uber Nacht fortge setzt. 

Die Reaktionsmischung wird dann in eine 5prozentige Ammonium- 
chloridlOsung eingegossen und mit flther extrahiert. Die Ather- 
schicht wird mit Wasser gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesium- 
sulfat getrocknet und zur Trockne eingedampf t. Es blelbt ein 
braunes 5l ^urlick. welches in einer kurzen Chromatographier- 
saule gereinigt wird. Man erhait so 5,2 g (Ausbeute: 51 Prozent) 
der gewllnschten Verbindung in Form eines gelben Ols. 

IR : Keine Carbonyl -Absorption, -C=CH Absorption 

bei 3300 cm"" 1 . (C-H Valenzschwingung) 

-1 

breite - OH Absorption bei 3500 cm . 
5 0 9.8 1 1 / 1 1 9 8 



~ 27 ' ~ 2U2305 



Die Arbeitsweise wird unter Vervendung von 0,24 Mol Athyl- 
magnesiumbromid und 9,8 g 3-(6.-Methoxy- 2 .- na phthyl)-hexan- 

2- on wiederholt. Das zunachst erhaltene braune Ol vird in 
einer kurzen Chromatographiersaule gereinigt. Han erhalt als 
Endprodukt 8,99 g (Ausbeute: 83 Prozent) der Verbindung 

3- Hydrox y -3-methyl.4-(6... m ethoxy-2.-naphthyl).1- h eptin in 
Form eines gelb gefarbten Harzes. 

IR : Keine Carbonyl-Absorption, -C=CH Absorption 
bei 3300 cm" 1 , -OH Absorption bei 3500 cm" 1 . 

Beispiell2. 
'- H ^^-3--thyl-4-(6.- M thoxy- 2 .- naphthyl) . h6xan . 2 . on 

!hvl> Tl Terblnd>mS ^^-^^-^'-tho^a.-nap,,- 
t*yl)-1-he*in warden in 60 rt Tetrahydrofuran und 40 ^ ver _ 

dUnnter Schwefelsaure au fS e„ 0B *e„ und dann warden 375 * g «er- 
curisuliat z Ug e S etzt. Diese mscnung vird zwei Stunden Ian* 
unter sanf tern Sieden an, ROckfluas gehaxten. ™ S 
Me *.a kt i onsml3chung wlrd ^ ^ ^ ^ ^ . 

Atnylaceta* extraniert. DIe or S ani S c„e Scnicht wird .it w aMer 
gewaschen, Uber vass e rfro lM M wasser 
Trocv , Magneslumsulfat getrocknet und zur 

Trockne eingedampft. Man erhisn- V., 

Potth * die 6ewUnsch ^e Verbindung in 

Form ernes gelben Ols (5 ff A v , 

15,34 «' Ausbeute: 96 ProzentV. 
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IR : Carbonyl-Absorption bei 1705 cm*" 1 , 
-OH Absorption bei 3490 cm" 1 . 

NMR : 3 Protonensinglett (CH 5 C0-) bei 7,61 t\ 

Die Arbeitsweise wird unter Verwendung von 5 g der Verbindung 
3- Hydroxy- 3-methyl-4- ( 6 1 -methoxy-2 • -naphthyl )-1-p entin , 
60 ml Tetrahydrofuran, 40 ml verdiinnter Schwef elsfiure und 
250 mg Mercurisulfat wiederholt. Man erhfilt zunfichst ein 
braunes Ol, welches in einer kurzen Chromatographiersfiule ge- 
reinigt wird* Das Endprodukt sind 2,18 g (Ausbeute 41 %) der 
Verbindung 3-Hydroxy- 3-me thyl- 4- ( 6 1 -methoxy-2 9 -naphthyl ) - 
pentan-2-on in Form eines kremef arbenen Feststoffes mit einem 
Schmelzpunkt von 72 bis 74°C. 

IR : Carbonyl-Absorption bei 1690 cm . 

Die Arbeitsweise wird unter Verwendxing von 7,5 g der Verbindung 
3-Hydroxy- 3-me thyl-4- ( 6 • -methoxy-2 • -naphthyl) -1 -hep tin t 
120 ml Tetrahydrofuran, 80 ml verdiinnter Schwef elsSure und 
750 mg Mercurisulfat wiederholt* Man erhfilt zunfcchst 7,7 g 
(Ausbeute: 96 Prozent) eines braunen Ols, welches in einer 
kurzen Chromatographiersfiule gereinigt wird^ Das Endprodukt 
ist die Verbindung 3-Hydroxy-3-methyl-4-(6 1 -methoxy-2 1 -naph- 
thyl ) - hep tan- 2- on als gelbgeffirbter Feststoff mit einem Schmelz 
punkt von 89 bis 90°C. 

IR : Carbonyl-Absorption bei 1700 cm -1 * 
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Beispiel 13 
Trans-3- ( 6 • -Methoxy-2 • -naphthyl ) -crotonsaure 

27,4 g Trans-3-(6.- Methoxy-2- -naphthyD-crotonsaureathylester 
werden in 600 ml Methanol und 300 ml einer lOprozentigen Natri- 
umhydroxidlosung aufgenommen und diese Mischung wlrd zwei Stun- 
den unter Ruckfl uss zum Sieden erhltzU Dag Natriumsalz ^ 

treffenden Saure kristallisiert aus und wlrd abfiltriert. Das 
Filtrat wird mit Athylacetat extrahiert und die wassrige - 
Schicht wird abgetrennt. 

Das Natriumsalz da, Saure wird In de r wassrigan Schicht sus- 
pandiart und diaaa Mischung wird angasauert. Dann satzt man 
Athylacatat hinzu und arwarmt dia Miachung.- Ms aich dar gaaamta 
Fastatoff aufgalost hat. Dia ithylacetatachicht wird abgatrannt 
-it Vasser gawascnan, Ubar waaaarXraiam Magnasiumsulfat gatrocK- 
nat und zur TroCcna aingadampft. Man arh«t 20.7 g ainas achwach 
galban Fastatoffas. Biases Product wird aus Jthyiacetat umfcri- 
ataliiaiart. Das EndproduKt aind 1 5>9 g (^Wte: 6?>8 Pt , 
dar Verbindung Trans-3-(6.-„ath« y - 2 .-na P hth y l). cro tons S ura 
Form ainas farblosen Pestatoffas mit ainam Schmalzpunkt von 
195 bia 204°C. • 



IR (Nujol): Carbonyl-Absorption bei 1680 cm -1 
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Beispiel 14 

Trans-4- ( 6 1 -Me thoxy- 2 1 -naph thy 1 ) -p exit- 3- en- 2- on 

8,15 ml Thionylchlorid werden tropfenweise zu einer Losung von 
14,0 g der Verbindung Trans-3-(6 f -Methoxy-2 , -naphthyr)-croton- 
saure in 140 ml wasserfreiem Benzol zugesetzt und diese Mischung 
wird 4 Stunden lang unter sanftem Sieden am RUckfluss gehalten. 
Anschliessend wird das Losungsmittel abgedampft und man erhalt 
so das rohe Saurechlorid in Form eines braunen Ols. 

173,3 ml einer 2,1 molaren Losung von Methyllithium in Ather 
werden mit wasserfreiem Xther auf 1200 ml aufgefiillt. Diese 
LSsung wird auf 0°C abgektihlt und unter Stickstoff geriihrt. 
Dann setzt man 34,75 g Kupfer(l) Jodid hinzu und rtihrt weitere 
10 Mi nn ten, Diese Mischung wird auf -70 C abgektihlt, und dann 
ISsst man eine Losung des rohen SSurechlorids in 150 ml Xther 
zulaufen. Die Mischung wird noch weitere 15 Minuten unter Stick-, 
stoff bei -70°C geriihrt. Anschliessend setzt man 150 ml Methanol 
zum Abbruch der Umsetzung zu, verdUnnt die Mischung mit Wasser 
und sauert an. Als Filterhilfe wird Kieselguhr zugesetzt, und 
dann wird die Reaktionsmischung Uber einem Kissen aus Kieselguhr 
abfiltriert. Die Atherschicht wird mit NatriumcarbonatliSsung und 
anschliessend mit Wasser gewaschen, dann liber wasserfreiem Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Es ver- 
bleibt ein gelber Feststoff als RUckstand. Das Produkt wird in 
einer kurzen Chromatographiersaule gereinigt und aus Petrol- 
Hther (60 bis 80°C) umkristallisiert. Man erhalt so 11,5 g 
(Ausbeute 82,8 Prozent) der Verbindung Trans-4-(6 f -Methoxy- 
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2'-naphthyl)-pent-3-en-2-on in Form eines'sdch gelb gefarb- 
ten Feststoffes mit einem Schmelzpunkt von 98 bis 101°C. 
IFl (Nujol) : Carbonyl-Absorption bei 1680 cm" 1 . 

NMR : Vinylprotonsinglett bei 3,30'E 

CH^CO- : 3 Protonensinglett bei 7,30 t . _ 

Beispiel 15 
4- ( 6 • -Methoxy-2 • -naphthyl) -pentan-2-ol 

Zu einer in Eis gekiihiteu Losung von 2 g der Verbindung 
4-(6- -Methoxy-2' -naphthyl) - P en tan-2- on in 100 ml Methanol 
setzt man 1 g Natriumborhydri'd hinzu. Diese Losung wird eine 
Stunde lang gerilhrt, dann mit verdUnnter Salzsaure angesauert 
und dreimal mit de 100 ml Ather extrahiert. Die mit Wasser ge- 
waschenen Atherextrakte werden Uber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet und dann zur Trookne eingedampft. Man erhal* 1, 3 g 
eines klaren farblosen Qls. 

IR : 3400 cm- 1 C0H) Keine C = 0-Absorption beobachtet. 

Beispiel 16 
4-( 6 • -Methoxy-2 • -naphthyl) -pentan-2-ol 

Eine Losung von 2 g der Verbindung 4- <6> -Methoxy-2' -naphthyl) - 
pentan-2-on in 100 ml Ather wird zu einem Grignard-Reagens — 
gesetzt, welches aus 1,0 ml Methyl d odld und 0,5 g Magnesium 
in 100 ml Ather hergestellt worden ist. Die Mis chung wird 
1 Stunde unter RUckfluss erhitzt, dann abgekuhlt und mit ge- 
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sattigter Ammoniumchloridlosung versetzt. Nach Extrahieren rait 
Ather und Abdarapfen des Losungsmittels erhalt man 1,5 g eines 
klaren farblosen Ols. 

•-1 

IR : 3350 cm (OH), Keine C = O-Absorption beobachtet. 



Beispiel 17 

4- ( 2-Naphthyl ) -pentan-2-on 

Gemass der Arbeitsweise von Beispiel 4 wird 3- ( 2-Naphthyl ) - 
buttersSure in die Verbindung 4- ( 2-Naphthyl) -peatan-2-on mit 
einem Siedepunkt von 156°C / 1,5 mm Hg Uberfuhrt. 

Beispiel 18- 

5- ( 2-Naphthyl ) -hexan-2-on 

Unter Verwendung der Arbeitsweise von Beispiel 4 wird die Ver- 
bindung 5- ( 2-Naphthyl ) -hexan-2-ort aus 4- ( 2-Naphthyl ) - valerian- 
saure hergestellt. 

Beispiel 19 
4- ( 2-Naphthyl ) -pentan-2-ol 

Unter Verwendung der Arbeitsweise von Beispiel 15 wird das 
gemass Beispiel 18 hergestellte 5- ( 2-Naphthyl) -hexan- 2- on 
reduziert, wobei man das gewUnschte Pentan-2-ol in Form eines 
Ols erhalt* 
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Beisplel 20 
4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-3-buten-2-on 

30 g der Verbindung 6-Methoxy-2-naphthaldehyd werden 3 Stunden 
lang in 500 ml Aceton unter Zusatz von 10 ml einer 10prozenti- 
gen wassrigen Losung von Natriumhydroxid geruhrt. Die Lbsung 
wird dann angesauert und mit Ather extrahiert. Die AtherlBsung 
wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck abgedampft. Man erhait so 30 g eines Feststoffes. 
Dieses rohe Produkt wird in einer Silicagelsarrt e unter Verwen- 
dung von Benzol als Eluierungsmittel gereinigt. Man erhait 
15 g der gewunschten Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 
120°C. 

Beisplel 21. 
4- ( 6-Methoxy-2-naphthyl ) -butan-2-on 

32 g der Verbindung 4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-3-buten-2-on 
in 500 ml Athylacetat werden bei Zimmertemperatur und Atmos- 
pharendruck iiber einem Katalysator (3 g) aus 10 Prozent Palla-* 
dium auf Kohle mit Wasserstoff geschtittelt, bis keine weitere 
Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist.. Man erhait so 
22,5 g der gewunschten Verbindung mit einem Schmelzpunkt von ■ 
78,5°C. 

Beispiel 22 
4- ( 6-Methoxy-2-naphthyl) -butan-2-on 

Eine Mischung aus 0,1 Mol G-Methoxy^-bronunethyl-napthalin, 
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0,1 Mol Acetylaceton und 0,1 Mol Kaliumcarbonat in 125 ml 
Athanol wird 16 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend 
wird das Athanol unter vermindertem Druck abgedampft und der 
Ruckstand wird in 400 ml. einer Wasser/Ather-Mischung (1 : 1) 
aufgenommen und geschiittelt. Die Atherschicht wird dann iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ab- 
gedampft, Es verbleibt als Rtickstand ein klares 01 1 aus welches 
sich nach Reinigung die gewiinschte Verbindung in Form eines 
festen Stoffes abscheidet. 



Beispiel 23 

Mittels des iiblichen Allen-Doisy-Tests wird die ostrogene Wirk-. 
samkeit einiger Verbihdungen gem&ss der Erfindung bestimmt. 
Die erhaltenm Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle I 
zusammengefasst. Ausserdem wird die entztindungshemmende Wirk- 
samkeit von einigen Verbindungen gemass der EFfindung mittels 
des iiblichen Rattenpf oten-Carrageenin-Tests bestimmt. Auch die 
dabei erhaltenen Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle I 
aufgefUhrt* 

Die Ergebnisse bestatlgen f dass die erf indungsgemassen Verbin- 
dungen elne gute Aktivitat bei solchen Dosen zeigen, v/o noch 
keine tibermassige Bs-trogene Wirkung zu beobachten ist. Ausser- 
dem wird angenommen, dass das Fehlen einer Verzweigungsstelle 
am c(-Kohlenstoffatoa Jegliche Ostrogene Wirkung vermindert, 
ohne jedoch die gewiinschte entzUndungshemmende Wirksamkeit we- 
sentlich zu beeintrSchtigen, 
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CH-CO-CH. 




i ;;rr w< — — - — c„ 3 bedeutet 
™ vL;:;i: ir ir/r von 300 mgAs/i - 
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Pa tentanspriich 



1 . Naphthalinderivate der nachstehenden Formel 




Y - Z 

(II) 



in welcher X ein Chlor- Oder Bromatom, die Methoxyl- oder 
Methylthiogruppe oder eine Alkylgruppe mit 1 bis A Kohlen- 
stoffatomen ist, Y einen Rest -CHR^CHCR^-, -CHR^CO-, 
CHR 1 -C(CH)R 2 - oder -C(R.,) = C(R 2 )- bedeutet, wobei R,, und . 
R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff , die Methyl-, Athyl- 
oder Propylgruppe sind, und Z einen Rest R 4 , (CH 2 ) n C0R 4 , 
(CH 2 ) n CH(0H)R 4 oder (CH 2 ) n C(CH 3 ) (0H)R 4 darstellt, wobei R 4 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist und n 
den Wert 0, 1 oder 2 hat, mit der Massgabe, dass die Gruppie- 
rung Y - Z mindestens ein Sauerstoffatom und nicht mehr als 
eine Carbonylgruppe aufweist. 

Naphthalinderivate nach Anspruch 1 der nachstehenden Formel 



CHCR^-CHCRg)-^-!^ 

(Ill) 




xn welcher R 1 , r 2 un d R ^ dle vorstehend angegebene Bedeutung 
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haben und A 1 die Carbonylgruppe oder die Gruppe CHOH be- 
deutet. 

Naphthalinderivate nach Anspruch 2, Formel III, in welcher 
R 1 Y/asserstoff oder die Methylgruppe , R 2 Wasserstoff und 
R^ die Methyl- oder Propylgruppe bedeutet. 

Naphthalinderivate nach Anspruch 3, Formel III, in v/elcher 
die Carbonylgruppe ist. 

Naphthalinderivate nach Anspruch 4, Formel III, in welcher 
die Seitenkette eirie der nachstehenden Konf igurationen auf- 
weist 

-CH 2 -CH 2 -C0-CH 3 

-CH(CH 3 )-CH 2 -C0-CH 3 

-CH (CH 3 ) -CH 2 -C0-CH 2 -CH 2 -CH 3 

-CH o -CH o -CH0H-CH, 



Naphthalinderivate nach Anspruch 1 der nachstehenden 
Formel 




(IV) 



in welcher R^ t R 2 und R^ die vorstehend angegebene Bedeutung 
haben und die Carbonylgruppe oder die Gruppe CHOH bedeutet. 
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7. Naphthalinderivate nach Anspruch 6, Formel IV, in welcher 
R 1 Wasserstoff oder die Me thy 1 grupp e , R 2 Wasserstoff und 
R^ die Methylgruppe bedeutet. 

8. Naphthalinderivate nach Anspruch 7,. Formel IV, in welcher 
A 1 die Carbonylgruppe is't'. 

9. Verfahren zur Herstellung von Naphthalinderivaten der 
nachstehenden Formel 

(V) 

in welcher" X, R., . R 2 und R/f die fur Verbindungen der For- 
mel II angegebene Bedeutung haben und A £ die Carbonylgruppe, 
die Gruppe CHOH oder die Gruppe C(CH 3 )0H bedeutet, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der nachstehenden 
Formel 

CH(R 1 )-CH(R 2 )-cO- Bl 

(VI) 



in welcher ein Chlor- oder Bromatom ist, mit eiaer 
Alkylmetallverbindung 

R 4 B 2 (VII) 





ZU 6iner V ^bindung der nachstehenden Formel 
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CH( Rl )-CH(R 2 )-CO-R u (vill) 



umsetzt und letztere gegebenenfalls zu einer Verbindung 
der Formel V reduziert, in welcher A 2 die CHOH-Gruppe be- 
deutet, oder die erhaltene Verbindung der Formel VIII mit 
einer Methylmetallverbindung zu einer Verbindung der For- 
mel V umsetzt, in welcher A 2 die C(CH^)OH-Gruppe bedeiitet, 

Verfahren zur Herstellung von Naphthalinderivaten der 
nachstehenden Formel 




C(R^ ) = C(E 2 )-A 2 -R U 



(IX) 



in welcher X, R^ 9 R 2 und die fUr Verbindungen der For- 
mel II angegebene Bedeutung haben und A 2 die Carbonyl- 
gruppe, die Gruppe CHOH oder die Gruppe C(CH 5 )OH bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet , dass man eine Verbindung der nach- 
stehenden Formel 




C(R 1 ) = C(R 2 )-CO-B 1 



(X) 



in welcher B 1 ein Chlor- oder Bromatom ist t mit einer 
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Alkylmetallverbindung 

R A B 2 (VII) 
zu einer Verbindung der nachstehenden Formel 

C(K, ) = C(R )-CO.R. _ 

" 2 4 (xi) 




umsetzt und letztere gegebenenfalls zu einer Verbindung ' 
der Formel (IX) reduziert, in welcher k & die CHOH-Gruppe 
bedeutet, oder die erhaltene Verbindung der Formel (XI) mit 
einer Methylmetallverbindung zu einer Verbindung der For- 
mel (IX) umsetzt, in welcher A 2 die C(CH 3 )OH-Gruppe be- 
deutet. 

Verfahren zur Herstellung von Naphthalinderivaten der 
nachstehenden Formel *' 




(XII) 



in welcher X, R., und R 4 die fUr Verbindungen der Formel(II) 
angegebene Bedeutung haben und ^ die Carbonylgruppe oder 
die Gruppe C(0H)R 2 bedeutet mit der Massgabe, dass R 2 die 
in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Verbindung. der nachstehenden. Formel 



50981 1 / 1 1.98 




in. welcher B 1 ein Chlor- oder Bromatom 1st, mit -einer 
Alkylmetallverbindung 

R 4 B 2 (VII) 
zu einer Verbindung der nachstehenden Formel 




(XIV) 



umsetzt und letztere gegebenenfalls zu einer Verbindung der 

4 

Formel (XII) reduziert, in welcher A^ die CHOH-Gruppe be- 
deutet, oder die erhaltene Verbindung der -Formel (XIV) mit 
einer Methyl- oder Xthylmetallverbindung zu einer Verbin- 
dung der Formel (XII) umsetzt, in welcher die Gruppe 
C(0H)CH 3 oder die Gruppe C(0H)C 2 H 5 bedeutet. 

12* Verfahren nach Anspruch 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als Verbindung ^1^2 Methyllithium CH^Li ver- 
wendet. 

13* Verfahren zur Herstellung von Naphthalinderivaten der nach- 
stehenden Formel: 
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(XV) 



in welcher X, ^ . R 2 un d r 4 die fUr Verbindungen der For- 
mel (II) angegebene Bedeutung haben und A $ die Carbonyl- 
gruppe, die Gruppe CHOH oder die Gruppe C(CH 3 )OH bedeutet, 
daduroh gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der nach- 
stehenden Formel 




t .CHR 1 -C(0H)R 2 -C= C-R 5 

(XVI) 



in welcher R 5 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 2 oder 
3 Kohlenstoffatomen ist, in Gegenwart eines Hg(H)- Sal2e s 
2U einer Verbindung der nachstehenderi Formel 

CHR^ -C(OH)R 2 -CO-CH 2 R 5 

(XVII) 

hydratisiert und letztere gegebenenfalls 2U einer Verbin- 
dung der Formel (XV) reduziert, in welcber A, die Gruppe 
CHOH bedeutet, oder mit einer Alkylmetallverbindung die 
Carbonylgruppe ln elne Gruppe c(CHj)aH 
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14. Arzneipraparate, auch in oral verabreichbarer Form, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an einer Verbindung nach An- 
spruch 1, Formel (II) als Wirkstoff, gegebenenfalls in Kom- 
bination mit Ublichen, pharmakologisch vertraglichen Trfiger- 
stoffen und VerdUnnungsmitteln. 

15. 4-(6 , -Methoxy-2 , -naphthyl)-butan-2-on der Formel 




16* 4-(6 , -Methoxy-2 , -naph*hyl)-3-buten-2-on der Formel 




17 • Verbindung gemSss Anspruch 16 mit folgender Seitenketten- 
konf iguration : 
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